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能が破綻している） 
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論文要旨： 
 肺の発生や分化に血管形成が重要な役割を果たし、その中心的な役目を血管内皮前駆細胞（EPC）が担
っていることが知られている。先天性横隔膜ヘルニア(CDH)では一般に肺低形成を伴うことから、低形成
の機序にこれらEPCの機能異常が推察される。本研究では、EPCの生理活性を検討するとともに、VEGF-NO、
SDF1-CXCR4のシグナル伝達についてEPCの機能解析を行った。方法は、CDH と胎児診断された正期産児と
健常児各 10 例から臍帯血を採取し、 ①endothelial colony-forming cell(ECFC)数、 血漿VEGF、SDF1
α濃度。②ECFCsの自己複製能・増殖能・遊走能・NO産生能・脈管形成能・血管形成能ならびに培養液中
のVEGF、 SDF1α濃度。③ECFCのVEGF-A、 Fu1、 KDR、 NOS、 SDF1、CXCR4遺伝子発現をそれぞれ比較検
討した。 
結果として、CDHでは健常児に比し臍帯血ECFC数は有意に減少し、自己複製能、増殖能、遊走能が低下
していた。また、細胞内NO濃度は上昇していたが、VEGF刺激に対するNO産生による反応は鈍化し、in vivo
における血管形成能は障害されていた。 ECFCによるVEGF、SDF1α蛋白の産生やVEGF-A、FLT1、KDR、NOS、
SDF1、CXCR4 mRNA発現、血漿VEGF、SDF1α濃度については、CDH患者と健常児において統計学的な有意差
はなかった。これらのことから、CDHにおける肺低形成の機序にcirculating ECFC の生理活性の低下が
推察された。さらに、このECFCの生理活性低下には、VEGF-N0やSDF1-CXCR4シグナル伝達以外のメカニズ
ムの関与によるものと確認された。 
審査過程： 
1. 研究の意義や現状に関する明瞭で適切な説明がなされた。 
2. 本研究に用いた実験検査方法に関して質問がなされ、的確な回答が得られた。 
3. 結果ならびにその解釈について質問がなされ、明瞭な説明がなされた。 
4. 臨床背景について質問がなされ、的確な回答が得られた。 
5. シグナル伝達以外の機序について質問がなされ、現状における知られている知見に関して的確な回答
が得られた。 
6. 今回の結果を踏まえた今後の研究や応用について質問がなされ、適切な回答が得られた。 
価値判定 
これまで、 CDHにおける肺低形成の発症機序は不明であつたが、今回の結果から、EPCの生理活性低下
に伴う肺血管形成の破綻が肺低形成に重要な役割を果たしていることが明らかになった。EPCのCDHの病
態への関与の重要性を示し、臨床的に有用な情報を与えると考えられ、学位論文としての価値を認めた。 
 
